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Estudos sugerem que a proporção digital pode ser utilizada como marcador 
putativo para a exposição pré-natal a hormônios sexuais e como marcador da 
expressão de genes HOX. Genes homeobox controlam a organogênese e a 
formação corporal durante a embriogênese, além de ter importante papel na 
regulação da hematopoiese. Há indicações de que a perda ou o ganho de função 
dos genes homeobox está associada com o desenvolvimento de neoplasias 
malignas. Dessa forma a proporção digital (2D:4D), que está relacionada com 
ação desses genes, pode ser utilizada como marcador putativo para eventos 
carcinogênicos. Este estudo investigou a proporção digital (2D:4D) em indivíduos 
com Linfoma de Hodgkin e em grupo controle. Foram avaliados 140 indivíduos (70 
com linfoma de Hodgkin e 70 controles sem a doença) com idades entre 19 e 78 
anos, pareados por idade e gênero. Fotografias das mãos direita e esquerda 
foram realizadas por um único examinador e medidas digitalmente. Os dados 
foram analisados estatisticamente utilizando o teste t de Student, ANOVA e 
correlação de Pearson. Os resultados mostraram que não houve diferença 
estatisticamente significativa entre os grupos Linfoma de Hodgkin e controle, tanto 
para o grupo masculino quanto feminino (p=0,88 e p=0,33), respectivamente. 
Também não houve influência da proporção digital sobre o estadiamento clínico. 
Este estudo não demonstrou a correlação da proporção digital com o 
desenvolvimento ou o estadiamento clínico do Linfoma de Hodgkin. Estes achados 
não confirmaram, por meio da avaliação do 2D:4D, a influência dos genes HOX 
sobre o linfoma de Hodgkin. Estudos adicionais sobre a relação entre a proporção 
digital e a prevalência ou gravidade de cânceres influenciados pelos genes HOX 
são necessários para esclarecer o envolvimento da exposição in útero aos 
hormônios sexuais nestas patologias. 
  







































Studies suggest that the digital proportion can be used as a putative marker for 
prenatal exposure to sex hormones and as a marker expression of HOX genes. 
Homeobox genes control organogenesis and body formation during 
embryogenesis. They have an important role in the regulation of hematopoiesis. 
Studies confirm that loss or gain of function of homeobox genes is associated with 
development of malignancies. Thus, digit ratio, which is related to action of these 
genes, can be used as putative marker for carci nogenic events. This study 
investigated digit ratio in individuals with Hodgkin's lymphoma and in a control 
group. A number of people - 70 with Hodgkin’s lymphoma and 70 without the 
disease - aged 19 to 78, matched for age and gender, were evaluated. 
Photographs of the right and left hands were taken by single examiner and digitally 
analyzed. Data was statistically analyzed using T Student test, ANOVA and 
Pearson´s correlation coefficient. Results showed no statistically significant 
difference between Hodgkin's lymphoma and control groups for both male and 
female individuals (p = 0.88 and p = 0.33), respectively. There was also no 
influence of digit ratio on clinical staging. This study showed no correlation 
between proportion of digital development and clinical staging of Hodgkin’s 
lymphoma. These findings did not confirm, by means of 2D: 4D analysis, the 
influence of HOX genes effect on Hodgkin's Lymphoma. Additional studies on 
digital proportion and prevalence or severity of cancers influenced by HOX genes 
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A proporção digital (2D:4D) entre o comprimento do dedo indicador (2D) 
e o dedo anelar (4D) é conhecida por apresentar dimorfismo sexual. Nos homens 
observa-se 2D<4D, e em mulheres o 2D≥4D (Manning et al., 1998; Peters et al., 
2002). Embora a literatura sugira que a proporção digital reflita a exposição pré-
natal a andrógeno, o mecanismo exato envolvido nesta relação permanece 
desconhecido (Zheng e Cohn, 2011). 
A diferença na proporção digital (2D:4D) observada entre os sexos é 
resultado da exposição in utero a variáveis concentrações de hormônios sexuais, 
podendo assim ser considerada como um marcador putativo para a exposição pré-
natal a hormônios sexuais (Neave et al., 2003; Cohen et al., 2005; McIntyre, 
2006). A baixa relação 2D:4D é indicativa de maior exposição à testosterona e 
menor exposição ao estrógeno, característica comum em homens. Nas mulheres 
observa-se alta relação 2D:4D indicando menor exposição à testosterona e maior 
exposição ao estrógeno (Manning et al., 2002; Manning et al., 2003; Berenbaum et 
al., 2009). A relação 2D:4D correlaciona-se negativamente com a exposição à 
testosterona pré-natal e positivamente com a exposição ao estrógeno pré-natal 
(Manning et al., 1998; Manning et al., 2002; Manning, 2011). 
Em um estudo realizado por Manning e colaboradores em 1998, 
observou-se que a média da proporção 2D:4D para a população caucasiana 
inglesa era de 0,98 para os homens e 1,00 para as mulheres. 
A proporção digital da mão direita indica maior responsividade aos 
hormônios sexuais, enquanto que a proporção digital da mão esquerda indica 
maior responsividade às caracteristicas genéticas (Manning et al., 1998; Manning 
et al., 2003). Assim, a diferença entre as proporções digitais das mãos direita e 
esquerda (D-E2D:4D), é considerada como um marcador para a sensibilidade aos 




Zheng e Cohn em 2011, demonstraram que a proporção 2D:4D em 
camundongos é controlada pelo equilíbrio da sinalização de andrógeno e 
estrógeno durante o desenvolvimento dos dedos. A atividade do receptor de 
andrógeno (RA) e do receptor de estrógeno (RE) é maior para o dedo anelar (4D) 
quando comparada ao dedo indicador (2D). A inativação de RA diminui o 
crescimento do dedo anelar (4D), determinando maior proporção digital 2D:4D, 
enquanto a inativação do RE aumenta o crescimento do dedo anelar (4D), 
determinando menor proporção digital 2D:4D. Neste mesmo estudo foi mostrado 
que a adição de andrógeno aos camundongos tem efeito equivalente ao da 
inativação do RE e que a adição de estrógeno aos camundongos equivale à 
redução da atividade de RA. 
Os homôrnios sexuais, andrógenos e estrógenos, regulam a rede de 
genes que controla a proliferação dos condrócitos, levando ao crescimento 
diferencial do dedo anelar em homens e mulheres. (Zheng e Cohn, 2011). 
O comprimento dos dedos das mãos e dos pés, assim como do sistema 
urogenital, é influenciado por genes HOX (Manning et al., 1998; Manning et al., 
2003). HOX é uma família de 39 genes, dispostos em quatro grupos (A, B, C e D) 
distribuidos nos cromossomos 7, 17, 12 e 2, respectivamente (Abate-Shen, 2002; 
Grier et al., 2005). Os Genes HOX são reguladores do crescimento celular, 
controlando a proliferação e diferenciação celular durante a morfogênese normal 
(Peichel et al., 1997; Samuel e Naora, 2005). Mutações nesses genes são a 
principal causa de abortos espontâneos e da má formação dos dedos (Abate-
Shen, 2002). 
As disfunções nos genes homeobox têm sido relacionados às 
neoplasias malignas em humanos, incluindo aquelas de pele, cólon, próstata, 
mama, ovário, rim, pulmão, tireóide, boca, além de leucemias e linfomas (Care et 
al., 1996; Miller et al., 2000; Abate-Shen, 2002; Maroulakou e Spyropoulos, 2003; 
Volpe et al., 2003; Samuel e Naora, 2005; Del-Bene e Wittbrodt, 2005; Nagel et 
al., 2007; Jung et al., 2010; Hopp e Jorge, 2011; Nagel et al., 2011; Muller et al., 
2011; Rahman et al., 2011; Dietrich et al., 2012; Alharbi et al., 2013; Velu et al., 
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2014; Yuan et al., 2014; Coradini et al., 2014; Liu et al., 2014). Dessa forma 
também se sugere que a proporção 2D:4D possa ajudar na identificação da 
origem fetal de doenças na vida adulta (Manning e Bundred, 2000).  
A hiperexpressão dos genes HOX altera o padrão de diferenciação das 
células hematopoéticas indiferenciadas, assim como promove defeitos na 
maturação dos linfócitos T (Amsellem et al., 2003). Dentre os genes HOX, o 
HOXA5 tem importante papel na diferenciação celular durante a hematopoese 
granulocítica/monocítica. A hiperexpressão de HOXA5 resulta em expansão de 
células mielóides progenitoras e redução na proliferação e diferenciação dos 
eritrócitos (Sauvageau et al., 1994; Giampaolo et al., 1994). A hiperexpressão de 
genes HOXA10 e HOXA9 também está associada com alterações na 
diferenciação mielóide e de linfócitos B (Crooks et al., 1999). Nagel et al., (2007) 
demonstraram que a hiperexpressão do gene HOXB9 é observada em células 
hematopoiéticas, predominantemente naquelas provenientes de Linfoma de 
Hodgkin (LH). A análise da regulação do HOXB9, em linhagens de células de LH, 
evidenciou desregulação deste gene por via de sinalização de ERK5, fator 
importante para o desenvolvimento do LH. 
O LH é um câncer que está relacionado com a desregulação dos genes 
HOX e Wnt (Willert et al., 2003; Reya et al., 2003). Dentre a lista dos 19 genes que 
controlam os hormônios sexuais pré-natais no estabelecimento da proporção 
digital, o Wnt é responsável pela diminuição da expressão de receptores de 
testosterona e estrogênio (Zheng e Cohn, 2011). A via de sinalização Wnt 
desempenha importante papel no processo de hematopoese, induzindo a 
desregulação de HOXB4 (Reya et al., 2003) e HOXD13 (Kuss et al., 2014). Há 
evidências de que o comprimento digital é influenciado por genes HOXD13 (Sugie 
et al., 2010; Brison et al., 2012). 
O LH é um tumor linfóide que representa cerca de 1% de todas as 
neoplasias malignas, excluindo o câncer de pele, que ocorrem a cada ano em todo 
o mundo e afeta mais homens (1,4:1) que mulheres (Eichenauer et al., 2013). Seu 
diagnóstico baseia-se na identificação de células gigantes multinucleadas dentro 
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de um ambiente inflamatório. Estas células, denominadas Reed-Sternberg (RS), 
correspondem a maior extensão do tumor, com medida de 20 a 60 µm. Embora 
considerada como diagnóstico, as células RS não são exclusivas de LH, visto que 
os elementos semelhantes podem ser observados em lesões reativas (como em 
mononucleose infecciosa), linfomas de células T e B, carcinomas, melanomas ou 
sarcomas. Assim, a presença de uma adequada base celular, juntamente com os 
resultados de imunofenotipagem é fundamental para o diagnóstico de LH (Pileri et 
al., 2002). 
Os LHs são classificados em LH linfócito predominante e LH clássico. O 
LH clássico representa cerca de 95% de todos os casos e mostra típica 
distribuição bimodal, com um pico por volta dos 20 anos de idade e um segundo 
pico por volta de 60 anos de idade. Os principais fatores de risco para o LH são 
infecções pelos vírus EBV e HIV; sistema imune comprometido, e história familiar 
de Linfoma de Hodgkin e Linfoma não-Hodgkin (Provan et al., 2004). 
Não há estudos publicados correlacionando proporção digital ao 
desenvolvimento de Linfoma de Hodgkin. Desse modo, esse estudo teve como 
objetivo investigar a associação entre a proporção 2D:4D e a presença de Linfoma 
de Hodgkin; assim como correlacionar a proporção digital com estadiamento 
clínico do tumor. Assim, partiu-se da hipótese de que os indivíduos afetados por 
LH foram expostos a maiores níveis de testosterona pré-natal e, portanto 










Hodgkin's Lymphoma does not seem to be correlated with digit ratio (2D:4D) 
 
Abstract 
Background: Sex steroid exposure during early human development can be 
correlated with disease susceptibility. Digit ratio (2D:4D) has been proved to be a 
biomarker of the balance between fetal testosterone and estrogen for prenatal 
hormone exposure and sensitivity. 
Aims: The aim of this study was to investigate the correlation between 2D:4D and 
Hodgkin’s Lymphoma (HL) in men and women, assessing the correlation with 
tumor staging. 
Methods: Digital images of the right and left hand palms of patients diagnosed with 
HL (n=70, 40 males and 30 females), as well as the age and sex-matched control 
group, were obtained. Mean ratios between the 2nd and 4th digits were compared. 
Data was analyzed by ANOVA and T Student test for 2D:4D and group 
comparisons. Pearson's test was used for correlations to clinical staging of tumor.  
Results: There was no statistically significant difference (α≤0.05) between digit 
ratio of the patients with HL and control group, nor between digit ratio and clinical 
staging of HL. 
Conclusions: Digit ratio (2D:4D) does not seem to be useful as a putative marker 








Digit ratio 2D:4D is a putative marker for prenatal exposure to hormones [2, 
3] and for HOX genes expression which regulates body’s development [1]. 
Nineteen HOX genes are related to digit ratio’s establishment [1]. HOX genes have 
been cited as important biomarkers in oncogenesis, cell cycle control, 
angiogenesis, proliferation, differentiation and cell death processes [4]. Homeobox 
genes control organogenesis as well as body formation during embryogenesis and 
also has an important role in the regulation of hematopoiesis [5]. Many studies 
confirm that loss or gain of homeobox genes function are associated with 
hematological malignancies and solid tumors development [6-8]. 
HL is a cancer that is related to deregulation of HOX [7 -9] and Wnt genes 
[10, 11]. Digit ratio is established by the balance between exposure and sensitivity 
to hormones (testosterone and estrogen) controlled by the activity of 19 genes 
including Wnt gene, which in turn is responsible for the decreased expression of 
testosterone and estrogen receptors [1]. These genes primarily influence the 
sensitivity of cellular receptors for androgens and estrogens by increasing or 
inhibiting its expression [1]. It was observed that Wnt signaling pathway performs 
important role in the hematopoiesis process. Wnt signaling hematopoietic stem 
cells activation induces dysregulation expression of HOXB4 [11] and HOXD13 [12]. 
There is evidence that the digital length is influenced by genes of the HOX family 
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[13], HOXD13 [14, 15], which is responsible for development and differentiation of 
fingers. Wnt gene is essential for normal homeostasis, providing information on 
molecular regulation of hematopoietic stem cells [11]. All factors act in organization 
and differentiation of several parts of human body and may increase or decrease 
the chances of developing diseases in some point in life [16, 17].  
A remarkable male predominance was observed for HL. Bimodal age 
distribution was only evident for classic HL [18, 19]. The main risk factors for HL 
are EBV and HIV infections, immunosuppression and family history of Hodgkin's 
and non-Hodgkin’s lymphoma [18, 20]. 
The purpose of this study was to investigate the correlation of digit ratio 
(2D:4D) with Hodgkin´s Lymphoma and it´s clinical staging. 
 
 
2. Patients and methods 
This study was approved by the local ethics committee. People were 
recruited when attending the follow up for HL treatment and they had to answer a 
questionnaire. Individuals with history of finger fractures or hormonal diseases 
were excluded. Histological diagnosis and tumor clinical staging information were 
obtained from medical records. Overall, 140 individuals (70 HL patients and 70 
control individuals) aged 19-78 were selected for this study. Photographs were 
taken from the right and left palm of all hands (patients and control group), 
according to the methodology proposed in this study [16]. Image analysis was 
performed using Adobe Photoshop CS3® (Adobe Systems, USA) measuring tool 
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(actual size, in mm). Index and ring fingers were measured from the middle point of 
the most proximal crease up to the tip. Index finger length was divided by ring 
finger length, originating the 2D:4D ratio. Left-hand 2D:4D was subtracted from 
right-hand 2D:4D, originating the ΔR−L 2D:4D. Individuals were arranged into HL 
group (40 males and 30 females diagnosed with HL by histological examination 
and receiving cancer treatment) and CON group (40 males and 30 females without 
HL, age and gender matched to HL group). Data was analyzed by Intraclass 
Correlation for finger measures; ANOVA and Student´s T-test for finger 
measurements and group comparisons ; Pearson's tests for correlations with tumor 




The mean age at baseline was 42.02 (±13.17 years old) for all men and 
39.76 (±16.02 years old) for all women. Familial history of Lymphoma was very 
uncommon (2.86%) and hormone therapy was not reported. 
Intraclass correlation coefficient between right and left hand 
measurements was 0.99, indicating that differences in 2D:4D between individuals 
were greater than the measurement error. 










Most common clinical stages of HL cases were I (7,14%, or 5 cases); IIA 
(20% or 14 cases); IIB (22% or 16 cases); IIIB (17,14% or 12 cases); and IVB 
(22% or 16 cases). 
Digit ratio measurements were not correlated to clinical staging, either 





 HL CON p value 
Right 2D:4D (mean, SD) 
Males 
Females 
Left 2D:4D (mean, SD) 
Males 
Females 
































Table 2: Pearson's test with clinical staging of 
tumor  
 Clinical staging (r) 
Right 2D:4D 
    Males 
    Females 
 r =-0.01 
r =0.04 
Left 2D:4D 
    Males 
    Females 
 r =0.006 
r =-0.03 
R−L 2D:4D 
    Males 
    Females 







To our knowledge there are no papers in the literature correlating 2D:4D 
with the prevalence of Hodgkin’s lymphoma and its clinical staging. Group with 
Hodgkin’s lymphoma evaluated in this study was consistent with the age 
distribution pattern described in literature [19, 21]. Individuals were matched only 
by age and gender, provided that the digital proportion has not changed during the 
postnatal period [22]. 
This study methodology proportion of 2D:4D has been used to 
investigate the relationship of this marker with several diseases [13]. In this study 
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photographs of hands, later analyzed by computer, showed better reliability and 
precision of measurement used for 2D:4D [23, 24]. This method differs from others 
because it represents the closest real direct measurement [23].  
Digit ratio (2D:4D) is negatively correlated with prenatal exposure to 
testosterone and positively with prenatal estrogen exposure. This correlation is 
stronger for right hand than for left hand [3]. The proportion of the right hand digital 
indicates greater responsiveness to sex hormones [25], what differs from the left 
hand, which has greater responsiveness to genetic characteristics [26]. In this 
study no significant difference was observed between the proportions of left and 
right hand digitals when compared to HL and CON groups. The increasing of sex 
hormone (testosterone in utero) action in HL was not observed. 
Moreover, the difference between the proportion 2D:4D of the right hand 
and left hand (ΔR-L2D:4D) shows a stronger correlation with exposure and/or 
sensitivity to prenatal testosterone compared to the ratio 2D:4D right hand [3]. This 
analysis revealed a lower proportion (ΔR-L2D:4D) in men of the CON group 
compared to men of the HL group. This information points to a smaller influence of 
prenatal testosterone and activity suggesting higher prenatal estrogen, evidenced 
by larger proportion (ΔR-L2D:4D) for the HL group. However, this finding was not 
statistically significant and these combinations have not been studied involving HL. 
When the 2D:4D of the HL group was correlated to clinical stage, no 
statistically significant differences were observed, indicating that digit ratio (2D:4D) 
should not be used as a biomarker for clinical outcome factor HL, based on the 
data reported here. 
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Prenatal testosterone was not correlated to Hodgkin's lymphoma for 
both genders. This study no provides evidence for correlations between 2D:4D and 
Hodgkin's lymphoma. 
The results of this study did not confirm the hypothesis that ratio 2D:4D 
could be used as putative marker for the influence of the action of HOX genes on 
Hodgkin's Lymphoma. Additional studies on relationship between digital proportion 
and prevalence or severity of cancer cases influenced by HOX genes are needed 
to determine whether in utero exposure to sex hormones play an important role in 
clinical course of these diseases. 
In conclusion, we show that digital proportion does not seem to be 
useful as a putative marker for Hodgkin's lymphoma and showed no significant 
prognostic factor for the disease. The results suggest that 2D:4D does not seem to 
be correlated with Hodgkin´s lymphoma. 
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Frente aos resultados obtidos e de acordo com a metodologia utilizada, 
podemos concluir que: 
 
A proporção digital 2D:4D não confirmou sua potencialidade como um 
marcador putativo para o Linfoma de Hodgkin. 
 
A proporção digital 2D:4D não confirmou sua potencialidade como fator 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Você está sendo convidado a participar da pesquisa intitulada "Relação 2D:4D e 
prevalência de neoplasias". Os pesquisadores apresentarão a pesquisa, recolherão o seu 
consentimento, o questionário de anamnese e farão fotos de suas mãos direita e 
esquerda. Justificativa e objetivos:Esta pesquisa visa investigar a relação entre os dedos 
anelar e indicador, os quais sofrem ação dos hormônios sexuais durante a vida intra-
uterina, e a ocorrência de neoplasias. A realização desta pesquisa pode nos fornecer um 
fator diagnóstico/preventivo adicional na detecção precoce destes tipos de cânceres. 
Informações: Procedimentos: Você responderá a um questionário feito pelo pesquisador, 
que após este procedimento fará fotos de suas mãos. Essa pesquisa não envolve riscos 
previsíveis a você. Não existe grupo placebo nesta pesquisa. Todos os participantes 
desta pesquisa terão as fotos das mãos feitas. Existem métodos alternativos para a 
realização da pesquisa (uso de paquímetro ou xerox das mãos), mas eles são menos 
exatos, mais difíceis e incômodos de serem realizados. Desconfortos, riscos previsíveis e 
benefícios esperados: Não há desconfortos ou riscos associados à participação na 
pesquisa. Não há benefício direto pela participação na pesquisa, mas existe a 
possibilidade da mesma contribuir como método adicional de diagnóstico precoce dos 
cânceres de boca e próstata. Forma de acompanhamento e assistência: Os 
pesquisadores estarão à disposição para quaisquer esclarecimentos adicionais 
pessoalmente, por fone ou e-mail. Garantias: Garantias de esclarecimentos: Os 
pesquisadores esclarecerão os voluntários quanto a todos os aspectos da pesquisa, 
antes, durante e após a mesma. Liberdade de recusa à participação ou de retirar o seu 
consentimento: Você pode escolher não participar de nossa pesquisa, ou desistir da 
participação, se achar necessário, em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer 
penalização ou prejuízo, inclusive para o seu atendimento. Sigilo: Sua identidade será 
mantida em sigilo. Ressarcimento e indenização: Não há gastos previstos pela 
participação na pesquisa e, portanto, não há previsão de ressarcimento. Não há riscos 
previsíveis pela participação na pesquisa e, portanto, não há previsão de indenização. 
Você receberá uma cópia deste Termo de consentimento livre e esclarecido. Para contato 
com os pesquisadores:Nathália Caroline de Souza Lima, José Laurentino Ferreira Filho, 
Renato Nicolás HoppeJacksJorgeJunior: Av. Limeira, 901, Areião, Piracicaba-SP, 
Faculdade de Odontologia de Piracicaba – UNICAMP, Fone (19)2106-5317/5266 - 














Idade: _____anos.  Gênero:(    )M    (    )F      (   ) Destro (   ) Canhoto 
1 – Você sofreu alguma fratura nos dedos anular ou indicador? 
(    )Sim    (    )Não 
2 – Você tem/já teve alguma doença?  
(    )Sim    (    )Não – Se sim, 
qual?_________________________________________________________________ 
3 – Você faz reposição hormonal? 
(    )Sim    (    )Não 
4 – Você tem/já teve alguma doença hormonal? 
(    )Sim 
Tipo__________________________________________________________________ 
(    )Não    (    )Não sabe informar 
5 – Possui alguma doença infectocontagiosa? 
(     )Sim    (     )Não 
Tipo__________________________________________________________________ 
6 – Você tem/já teve algum parente diagnosticado com câncer? 
(    )Não   (    )Sim    
Parente/Tipo___________________________________________________________ 
7 -. Já fez transplante/uso de imunossupressor por longos períodos? 
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